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GLIOBLASTOMAS: PSEUDOPROGRESSÃO E PSEUDORESPOSTA 
 
Autor: Ana Marçal 
 
RESUMO 
Introdução: Os glioblastomas são os tumores cerebrais primários mais frequentes e têm 
uma sobrevida muito baixa, não ultrapassando na maioria das vezes os 15 meses. O 
paradigma de tratamento tem mudado, evidenciando a existência de dois fenómenos 
imagiológicos de resposta ao tratamento previamente não identificados, a 
pseudoprogressão e a pseudoresposta. Estes fenómenos levantam dificuldades de 
diagnóstico e seguimento e revelaram a fragilidade dos critérios anteriormente usados 
na identificação da resposta tumoral. 
Objetivos: Fazer uma revisão do conhecimento atual sobre pseudoprogressão e 
pseudoresposta em  glioblastomas. 
Desenvolvimento: A cirurgia e quimiorradioterapia com temozolomida seguida de 
temozolomida adjuvante estabeleceu-se como gold standard após ter demonstrado uma 
vantagem significativa na sobrevida. Contudo, a maioria dos doentes acaba por recorrer 
e nesta circunstância há poucas opções. A utilização de bevacizumab neste contexto 
demonstrou uma vantagem na sobrevida que levou à sua aprovação no tratamento do 
glioblastoma recorrente. A introdução destes dois fármacos levou a alterações nos 
padrões de resposta que evidenciaram a insuficiência dos critérios de Macdonald e 
aumentou a incidência do fenómeno de pseudoprogressão, um aumento da lesão 
captante de contraste que tende a estabilizar ou regredir sem alteração da terapêutica. A 
sua incidência ainda não está bem definida, mas parece afetar cerca de um terço de 
todos os doentes tratados. Este fenómeno parece decorrer de um aumento na 
permeabilidade da barreira hematoencefálica e é mais frequente em doentes com 
metilação do promotor do gene MGMT e com sobrexpressão da p53, conferindo alguma 
vantagem prognóstica. Já a utilização de antiangiogénicos como o bevacizumab pode 
levar à ocorrência de pseudoresposta, uma diminuição da captação de contraste, não 
acompanhada de diminuição da atividade tumoral, decorrente da normalização da 
vascularização tumoral. Ambos os fenómenos são de difícil diagnóstico com as técnicas 
imagiológicas convencionais, havendo grande interesse nas novas sequências de 
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ressonância magnética e na tomografia por emissão de positrões, bem como na 
descoberta de marcadores biológicos de recorrência passíveis de doseamento. 
Conclusões: A pseudoprogressão e a pseudoresposta são fenómenos com importância 
terapêutica e de prognóstico pelo que o seu reconhecimento é fundamental. No entanto 
para seu melhor esclarecimento são ainda necessários estudos prospetivos com grande 
amostragem. 
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GLIOBLASTOMAS: PSEUDOPROGRESSION AND 
PSEUDORESPONSE 
 
Author: Ana Marçal 
 
ABSTRACT 
Introduction: Glioblastomas are the most common primary brain tumours and have a 
low survival, usually not better than 15 months. The paradigm of treatment for these 
tumours has changed, evidencing the existence of two imaging phenomena of treatment 
response previously unidentified, pseudoprogression and pseudoresponse. These 
phenomena pose difficulties in the diagnosis and management and revealed the fragility 
of the diagnostic criteria previously used in the identification of tumour response. 
Objectives: To do a review of the current knowledge on pseudoprogression and 
pseudoresponse in glioblastomas. 
Development: Surgery and chemoradiation followed by adjuvant temozolomide was 
established as the gold standard after a significant survival benefit was demonstrated. 
However, most patients still ultimately relapse and after this there are few options. The 
use of bevacizumab in these circumstances showed a survival advantage and led to its 
approval for the treatment of recurrent glioblastoma. The introduction of these two 
drugs led to changes in the pattern of response that showed the inadequacy of the 
Macdonald criteria and increased the incidence of pseudoprogression, an increase in 
contrast enhancement that stabilizes or resolves without changes in treatment. Its 
incidence has not been fully determined but it seems to happen in about a third of all 
treated patients. This phenomenon seems to result from an increase in the permeability 
of the blood-brain barrier and is more frequent in patients with promoter methylation of 
the MGMT gene and p53 overexpression, giving some prognostic advantage to these 
patients. On the other hand, the use of antiangiogenics like bevacizumab may lead to the 
occurrence of pseudoresponse, a decrease in contrast enhancement, not associated to a 
decrease of tumour activity, due to a normalization of the tumour vasculature. Both 
phenomena are difficult to diagnose with conventional imaging techniques and there is 
a great interest in the novel sequences of magnetic resonance and in positron emission 
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tomography, as well as in the discovery of biological markers of recurrence subject to 
laboratorial assay. 
Conclusions: The pseudoprogression and pseudoresponse phenomena have 
therapeutical and prognostic relevance, therefore their recognition is essential. However, 
prospective studies with a large sample size are still needed for better clarification.  
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SIGLAS E ABREVIATURAS UTILIZADAS
 
• ADC – Coeficiente Aparente de Difusão 
• BHE – Barreira Hematoencefálica 
• BNCT – Boron Neutron Capture Therapy 
• CCT – Corticoterapia 
• Cho - Colina 
• DWI – Ressonância Magnética de Difusão 
• EORTC/NCIC – European Organization for Research and Treatment of 
Cancer/National Cancer Institute of Canada 
• ePD – Progressão precoce 
• FDG – 2-[18F]fluorodesoxi-D-glicose 
• FET – O-(2-[18F]fluoroetil)-L-tirosina 
• FLAIR – Fluid-Attenuated Inversion Recovery 
• FLT - [18F]-fluorodesoxi-L-timidina 
• GBM – Glioblastoma 
• MET – [metil-11C]-L-metionina 
• MGMT – O-6-metilguanina-DNA metiltransferase 
• MRS – Espetroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 
• MS – Sobrevida Mediana 
• MS-MPLA – Amplificação Multiplex de Sonda de Ligação Específica de Metilação 
• MSP – Reação de Polimerização em Cadeia Específica de Metilação 
• NAA – N-acetilaspartato 
• NCCN – National Comprehensive Cancer Network 
• OMS – Organização Mundial de Saúde 
• OS – Sobrevida Global 
• PD – Doença Progressiva 
• PDGF-R – Recetor do Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas 
• PET – Tomografia por Emissão de Positrões 
• PFS – Sobrevida Livre de Progressão 
• PsPD – Pseudoprogressão 
• PsR – Pseudoresposta 
• PWI – Ressonância Magnética de Perfusão 
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• QT – Quimioterapia 
• RANO – Response Assessment in Neuro-Oncology 
• rCBF – Fluxo sanguíneo cerebral relativo 
• rCBV – Volume sanguíneo cerebral relativo 
• RECIST – Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
• RMN – Ressonância Magnética Nuclear 
• RT – Radioterapia 
• SNC – Sistema Nervoso Central 
• SWI – Susceptibility Weighted Imaging 
• TC – Tomografia Computorizada 
• TMZ – Temozolomida 
• VEGF – Fator de Crescimento Vascular Endotelial 
• VEGF-R – Recetor do Fator de Crescimento Vascular Endotelial 
• QRT – Quimiorradioterapia 
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INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 
 
Os GBM são os tumores primários mais frequentes do SNC(1). Representam 
17% dos tumores primários do cérebro e aproximadamente 54% de todos os gliomas 
diagnosticados(2).  
De acordo com a classificação da OMS, é-lhes atribuído o grau IV por se 
tratarem de tumores com características citológicas de malignidade, com elevada 
atividade mitótica e com áreas de proliferação microvascular e necrose(3). O 
prognóstico é mau, com uma sobrevida média de 15 meses, conduzindo invariavelmente 
à morte de todos os doentes(4, 5). 
O paradigma de tratamento destes tumores tem-se modificado nos últimos anos. 
Desde finais da década de 1970 e até muito recentemente, o tratamento do GBM era 
feito predominantemente com recurso à cirurgia e RT(6). O papel da QT foi durante 
muitos anos discutível, com vários ensaios randomizados utilizando protocolos 
baseados em nitrosureias a demonstrar um efeito pouco significativo(7). Contudo, e 
curiosamente, mais recentemente, uma meta-análise veio demonstrar a utilidade da QT 
adjuvante no tratamento dos gliomas de alto-grau, nomeadamente nos GBM(7). 
Em 2005 o ensaio de fase III do grupo de trabalho da EORTC/NCIC comprovou 
um significativo aumento da sobrevida dos doentes com glioblastoma tratados com uma 
combinação de RT e TMZ, seguidos de 6 ciclos de manutenção com TMZ(5). Em 2009 
a  publicação dos resultados finais deste estudo, com um follow-up a 5 anos, veio 
confirmar os dados anteriores(8). Pela sua clara vantagem na sobrevida, este protocolo 
de tratamento da EORTC/NCIC (protocolo Stupp) tem vindo a estabelecer-se como o 
gold standard de tratamento(4, 9).  
Contudo, a grande maioria dos GBM acaba invariavelmente por recorrer(10). O 
diagnóstico de recorrência é feito essencialmente a partir da observação do aumento do 
tamanho do tumor em RMN(10), existindo vários critérios, sendo os mais 
frequentemente utilizados os critérios de Macdonald(11). Atendendo às suas limitações, 
critérios alternativos como os critérios RANO têm tido cada vez mais aceitação e 
aplicação(12). A sobrevida média após o diagnóstico de recorrência é de 25 a 30 
semanas(10). Para estes doentes os dados sobre as opções de tratamento são subótimos, 
principalmente devido à eficácia limitada de muitos agentes e à inexistência de um 
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standard de tratamento(10). Há no entanto um interesse crescente em fármacos 
biológicos, nomeadamente nos antiangiogénicos, como o bevacizumab e o cediranib(1). 
Os resultados do tratamento com bevacizumab parecem promissores e o fármaco foi 
aprovado em 2009 pela FDA para tratamento de GBM recorrente em monoterapia(4, 
10).  
Esta alteração do paradigma de tratamento tem vindo a tornar mais evidente a 
existência de certas alterações imagiológicas pós-tratamento anteriormente 
desconhecidas ou pouco valorizadas. O fenómeno da PsPD é conhecido desde 1979, 
altura em que foi descrito que alguns doentes tratados com RT e QT e que tinham 
deterioração clínica e/ou imagiológica que sugeria progressão da doença melhoravam 
sem qualquer alteração do tratamento(13). Tem no entanto ganho mais atenção desde o 
advento do uso da TMZ, tendo sido descrita pela primeira vez neste âmbito num estudo 
de uma série de doentes tratados com o protocolo Stupp(14). Desde então cada vez mais 
estudos têm sido publicados, parecendo a PsPD estar presente em maior ou menor grau 
com vários tipos de tratamento (braquiterapia com GliaSite®(15), BCNU 
intratumoral(16, 17), trabedersen(18), BNCT(19), entre outros).  
Nos doentes que de facto progridem apesar da terapia inicial emerge um outro 
fenómeno relacionado com o tratamento que é o da PsR e que surge habitualmente em 
doentes com GBM recorrente tratados com bevacizumab(9). Tanto a PsPD como a PsR 
têm importantes implicações no tratamento, seguimento e prognóstico dos doentes com 
GBM. 
 
O objetivo desta monografia é fazer uma revisão do conhecimento atual sobre a 
PsPD e PsR em GBM. Este tema é particularmente relevante dada a sua atualidade e a 
importância de se reconhecerem padrões clínicos e imagiológicos de resposta à 
terapêutica permitindo a sua otimização. 
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DESENVOLVIMENTO 
 
v Tratamento dos Glioblastomas 
O GBM é o tumor cerebral primário mais frequente, com um elevado grau de 
malignidade e com um péssimo prognóstico, pelo que o desenvolvimento de estratégias 
de tratamento eficazes é de extraordinária importância(1, 5, 20).  
Os resultados de uma meta-análise, publicados em 2002, previam uma redução 
do risco relativo de morte de 15% e um aumento da sobrevida de 6% ao fim de um ano 
e de 5% ao fim de 2 anos com a associação de QT adjuvante ao tratamento 
convencional com cirurgia e RT(7). Estes resultados, ainda que modestos, comprovaram 
o interesse na utilização de QT para o tratamento do GBM. A utilização de TMZ, um 
agente alquilante de administração oral que atua pela adição de grupos metilo na 
posição O6 da guanina, um evento tóxico para o DNA celular, começou a ser estudada 
no tratamento dos GBM(8, 20) e, num estudo publicado em 2005, observou-se uma 
redução do risco relativo de morte de 37% nos doentes tratados com RT + TMZ 
seguidas de TMZ adjuvante, bem como um aumento da sobrevida média de 2,5 meses, 
uma redução do risco de progressão ou morte de 46% e uma taxa de sobrevida de 26,5% 
aos 2 anos(5). A análise dos resultados destes mesmos doentes ao fim de 5 anos 
confirma estes resultados, observando-se ainda uma taxa de sobrevida sem progressão 
de 4,1% aos 5 anos, em comparação com apenas 1,3% nos doentes tratados apenas com 
RT(8). Este estudo consolidou a utilização da TMZ no tratamento dos GBM, passando 
esta a ser o standard de tratamento. 
A história natural do GBM evolui invariavelmente para a recorrência, altura em 
que as opções terapêuticas se tornam escassas. Neste contexto, uma vez que os GBM 
são tumores altamente vascularizados com elevada expressão de fatores pró-
angiogénicos como o VEGF, têm sido estudados fármacos antiangiogénicos como o 
bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 anti-VEGF, no seu 
tratamento(21). O primeiro estudo foi publicado em 2007 e mostrou uma taxa de 
resposta de cerca de 60% e uma taxa de PFS aos 6 meses na ordem dos 30%, bem como 
a melhoria clínica dos doentes tratados com bevacizumab em conjugação com 
irinotecan, um inibidor da topoisomerase 1(21). Em 2009, a FDA aprovou a sua 
utilização em monoterapia no tratamento de GBM recorrente, baseando-se na 
publicação de dois estudos prospetivos de fase II(10). Kreisl observou uma taxa de PFS 
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aos 6 meses de 29% e uma taxa de resposta de 35%, baseada nos critérios de 
Macdonald, bem como uma OS média de 31 semanas quando o bevacizumab era usado 
em monoterapia em GBM recorrente(22). Friedman encontrou uma PFS aos 6 meses de 
42,6% para bevacizumab em monoterapia e de 50,3% para bevacizumab + irinotecan, 
uma taxa de resposta de 28,2% no primeiro grupo e de 37,8% no segundo, com base nos 
critérios RECIST, e uma OS média de 9,2 meses no primeiro grupo e 8,7 meses no 
segundo(23). Estes resultados foram os impulsionadores de estudos para a avaliação da 
eficácia do bevacizumab no GBM diagnosticado de novo, com resultados 
promissores(24). 
Outro fármaco antiangiogénico estudado é o cediranib (AZD2171), um pan-
inibidor do VEGF-R tirosina-cínase, com atividade contra PDGF-R e c-kit(25). 
Demonstrou uma capacidade para diminuir em 50% a captação de contraste em cerca de 
56% dos doentes e em 25-50% em quase 19% dos doentes(25). Para além disso 
diminuiu significativamente o tamanho e a permeabilidade dos vasos sanguíneos 
tumorais, com consequente diminuição do edema vasogénico e da dose de CCT, efeitos 
esses que são reversíveis com a descontinuação do tratamento. 
 
v Critérios Neuro-radiológicos de Avaliação da Resposta ao 
Tratamento 
Para a avaliação da resposta tumoral ao tratamento é necessária a utilização de 
critérios que devem ser uniformes e rigorosos, facilitando a comparação e comunicação 
de resultados e diminuindo o risco de sobreinterpretação de variações não significativas 
do tamanho tumoral que não estão relacionadas com o tratamento(11). Numa tentativa 
de suprir esta necessidade surgiram os critérios de Macdonald publicados em 1990(11). 
Estes critérios baseiam-se na medição bidimensional do tamanho da porção 
tumoral captante de contraste em TC ou RMN, tomando ainda em consideração a 
utilização ou não de CCT bem como achados do exame neurológico(11). Baseados 
nestes parâmetros, Macdonald e col. definem quatro categorias de resposta (Tabela 1). 
Os critérios RECIST foram publicados em 2000(26) e revistos em 2009(27) e  
são baseados em medições unidimensionais. Este tipo de medições tornou-se o critério 
standard para determinação de resposta em cancros sistémicos(12). Não existem 
estudos que validem prospectivamente os critérios RECIST em gliomas(12), mas apesar 
disso estes critérios são usados algumas vezes. Atualmente os critérios de Macdonald 
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continuam a ser o método mais usado para avaliar a resposta tumoral em ensaios 
clínicos de gliomas de alto grau(9, 12). Uma limitação destes critérios é que assumem 
que a medição da área tumoral captante reflete o tamanho do tumor(28). A captação de 
contraste na realidade reflete primariamente uma disfunção não específica da BHE, pelo 
que qualquer processo que com ela interfira, como alterações pós-cirúrgicas, isquemia, 
convulsões ou efeitos do tratamento, vai também interferir com estas medições(28, 29). 
Para além disso, estes critérios apresentam uma série de outras limitações(10, 12):  
• Não avaliam a porção tumoral não captante; 
• Dificuldade de medição de tumores de forma irregular; 
• Falta de critérios para avaliação de tumores multifocais; 
• Dificuldade de medição de lesões captantes na parede de cavidades 
císticas ou cirúrgicas; 
• Variabilidade interobservador. 
As limitações dos critérios de Macdonald têm-se tornado ainda mais evidentes 
com o reconhecimento da incidência de PsPD em doentes tratados com QRT e a 
introdução de terapêuticas antiangiogénicas que afetam a permeabilidade vascular, 
fenómenos não contemplados nestes critérios(12, 29). Foi como resposta a estas 
limitações que o grupo de trabalho RANO publicou em 2010 novos critérios de 
avaliação de resposta(12) (Tabela 2).  
Como inovação são introduzidos os conceitos de doença mensurável e doença 
não mensurável. A doença mensurável é definida como existência de lesões captantes 
com margens claramente definidas, com dois diâmetros perpendiculares de pelo menos 
10 mm e visíveis em dois ou mais planos axiais, que devem ter preferencialmente uma 
espessura de não mais de 5 mm. São consideradas lesões não mensuráveis todas as 
outras. Apenas doentes com doença mensurável podem ser incluídos em estudos cujo 
endpoint primário seja a avaliação da taxa de resposta. Pelo contrário, se o objetivo for a 
avaliação da duração do controlo tumoral ou a sobrevida, doentes com ambos os tipos 
de doença podem ser incluídos. 
Estes critérios, apesar de também se basearem na avaliação bidimensional dos 
tumores, apresentam uma definição mais precisa de progressão e permitem a inclusão 
de áreas tumorais não captantes de contraste(10). No entanto, os critérios para a 
avaliação rigorosa das mesmas não são especificados, deixando à escolha de cada 
radiologista a decisão do que considera significativo(29, 30). Para além disso, há que ter 
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em conta que existem outros fatores que condicionam aumento da captação de sinal nas 
sequências ponderadas em T2 e FLAIR e que dificultam o diagnóstico diferencial, tais 
como o edema, a isquemia, a desmielinização, a infeção e os efeitos decorrentes do 
tratamento(30). Outras limitações destes critérios são a dificuldade na medição precisa e 
reprodutível de tumores complexos e a não inclusão de outros fatores clínicos, como a 




• Definição e incidência 
A PsPD é definida como uma reação à terapêutica que cursa com um aumento 
da captação de contraste e/ou edema observados imagiologicamente dentro do campo da 
RT e que sugere progressão tumoral, mas sem aumento da atividade tumoral, tendendo 
a estabilizar ou a diminuir sem qualquer alteração no plano terapêutico(28, 29, 31). 
Ocorre geralmente até 6 meses após o tratamento com QRT(31), embora alguns autores 
sugiram que possa surgir até mais tarde(32).  
Ao contrário da verdadeira PD apenas raramente causa sintomas. No entanto, os 
doentes sintomáticos (que podem chegar a um terço(33, 34)) revelam geralmente 
sintomas secundários ao efeito de massa podendo nalguns casos necessitar de 
tratamento. 
Distingue-se da necrose de radiação porque esta última geralmente não tende à 
resolução espontânea e é mais comummente acompanhada de deterioração clínica(31). 
Tende também a surgir mais tardiamente, geralmente 18-24 meses após o fim da RT(9). 
Alguns autores postulam que PsPD possa representar uma variante ligeira e 
autolimitada de necrose de radiação, pois com o tempo, alguns casos de PsPD podem 
mesmo progredir para necrose(6, 9, 28, 34). 
A PsPD pode ser um fenómeno mais comum do que a sua ainda recente 
identificação parece querer fazer entender. No entanto, a sua verdadeira incidência é 
ainda difícil de avaliar, sendo os valores obtidos em diversas séries muito discrepantes 
(Tabela 3).  
A incidência de PsPD no total dos doentes tratados nos estudos analisados varia 
entre 5,2 e 38,5%, o que corresponde a uma incidência de 12 a 64% de PsPD em 
doentes com suspeita precoce de recorrência tumoral(14, 32-47).  
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• Etiologia 
A etiologia da PsPD não está completamente esclarecida, podendo corresponder 
a uma alteração decorrente do tratamento com RT e potenciada pelos efeitos dos 
agentes alquilantes. A causa principal parece ser a alteração transitória da 
permeabilidade da BHE associada a inflamação local em resposta ao tratamento com 
QRT(9, 33, 48). Ocorre uma reação local associada a necrose tumoral e hipóxia celular, 
o que leva à libertação de mediadores pró-inflamatórios, citocinas e  fatores de 
crescimento que aumentam a permeabilidade da BHE(31, 49). Por outro lado, a própria 
RT também causa dano direto às células endoteliais, aumentando também a sua 
permeabilidade(31).  
Uma outra explicação avançada por alguns autores(34) é a de que a PsPD 
poderia representar a manifestação de um tumor que progrediu durante o início da RT, 
tendo posteriormente começado a responder ao tratamento. 
 
• Genética 
Tem havido alguma evidência de que os doentes com metilação do promotor do 
gene MGMT apresentam mais frequentemente PsPD. Esta relação foi reportada pela 
primeira vez por Brandes e col. que observaram a presença desta alteração em 21 (66%) 
dos doentes com PsPD em comparação com apenas 2 (11%) dos doentes com PD 
(p=0,0002)(33). Encontraram ainda uma diferença significativa entre os doentes com 
PsPD e os doentes com doença não progressiva (p=0,0002), dos quais 13 (25%) 
apresentavam metilação. Posteriormente, um outro estudo verificou que 6 de 9 doentes 
com PsPD (66%) tinham tumores com metilação do promotor do gene MGMT, sendo 
no entanto estes números demasiado pequenos para tirar conclusões com relevância 
estatística(43). Já no estudo de Clarke e col. nenhum dos 10 doentes diagnosticados com 
PsPD apresentava metilação do MGMT, contudo o tamanho da amostra é demasiado 
pequeno para se poderem também retirar conclusões.(36)  
A sobrexpressão tumoral de p53 parece ser também mais frequente nos doentes 
com PsPD do que nos verdadeiros progressores. Kang e col. avaliaram doentes com 
gliomas de alto-grau, tendo observado que 87,5% dos doentes com PsPD apresentavam 
sobrexpressão de p53, enquanto esta se apresentava aumentada em apenas 30% dos 
doentes com verdadeira PD(40). Já Pouleau e col. não encontraram diferenças 
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O diagnóstico correto de PsPD é de extrema importância pelas implicações 
terapêuticas que acarreta. A distinção entre PsPD e PD é um grande dilema diagnóstico 
e o método ótimo para a fazer ainda não foi identificado, embora haja alguns 
indicadores clínicos, radiológicos e biológicos relevantes(41). Como já referido, apesar 
de a PsPD ser mais frequentemente assintomática, os estudos demonstram que até um 
terço dos doentes pode apresentar sintomas, pelo que o diagnóstico é muitas vezes feito 
de forma retrospetiva, pela observação da melhoria imagiológica da lesão sem alteração 
da terapia(31, 48). A única maneira comprovada de fazer o diagnóstico é pela 
observação anatomopatológica da peça cirúrgica, tendo contudo em conta que o próprio 
aspeto histológico da PsPD não está ainda bem definido(48). A PsPD pode apresentar-
se como uma mistura de alterações necróticas intercaladas com algumas células 
tumorais viáveis(32) e a presença destas últimas dificulta o diagnóstico diferencial. Os 
estudos imunohistoquímicos com alguns biomarcadores como por exemplo o MIB-1 
são importantes auxiliares de diagnóstico(20). Há ainda que contar com a  variabilidade 
interpatologista(9).  
Os métodos imagiológicos tradicionalmente usados apoiavam-se 
maioritariamente na avaliação do comportamento do contraste em RMN. Este 
paradigma tornou-se claramente insuficiente com a introdução dos agentes 
quimioterápicos e dos inibidores da angiogénese. A PsPD e PD podem ser 
indistinguíveis à RMN contrastada convencional(50). A permeabilidade da BHE está 
aumentada nestas duas situações, uma vez que os neovasos característicos do GBM têm 
células endoteliais alteradas, com espaços endoteliais aumentados(50). Assim sendo, 
ambos os fenómenos são caracterizados por aumento da captação de contraste na RMN 
ponderada em T1(50). Do mesmo modo, o aumento de permeabilidade comum às duas 
situações leva ao extravasamento de pequenas moléculas com consequente edema 
vasogénico e hiperintensidade em T2 e T2FLAIR, tornando também estas sequências 
por si só pouco fiáveis para fazerem este diagnóstico diferencial(50). Contudo, a 
associação de T1, T1Gad, T2 e T2FLAIR pode dar uma importante ajuda, quando 
aliadas a alterações clínicas sugestivas. Métodos de diagnóstico mais sensíveis e 
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específicos permitem uma distinção mais precoce entre PsPD e PD e tem surgido um 
grande interesse em estudos funcionais, como PWI, DWI, SWI, MRS e PET. Contudo, 
os dados são ainda escassos relativamente à sua fiabilidade na distinção entre PD e 
PsPD. Como também a necrose de radiação e a PsPD são duas entidades 
histopatologicamente distintas, os resultados obtidos nos estudos de necrose não podem 
ser diretamente aplicados a doentes com PsPD(48, 51).  
A PWI é uma sequência de RMN que avalia a  perfusão cerebral. Os GBM são 
tumores altamente vascularizados, logo mais perfundidos do que o tecido cerebral 
circundante(52). Esta sequência baseia-se na avaliação do contraste intravascular e a sua 
interpretação pode ser prejudicada pela característica BHE altamente permeável dos 
GBM(52). A utilização de agentes de contraste não derivados do gadolínio pode ser 
uma alternativa útil(52). Num estudo que avaliou 14 doentes com aparente progressão 
precoce em RMN ponderada em T1, o gadolínio foi comparado com o ferumoxitol, um 
agente de contraste com maior tamanho molecular e que por isso extravasa para o meio 
extracelular a um ritmo muito mais lento(52). Os resultados deste estudo demonstraram 
que a PWI com ferumoxitol é superior à PWI com gadolínio no diagnóstico diferencial 
entre PsPD e PD, e que a PsPD é caracterizada por um rCBV baixo com ferumoxitol 
num contexto de aumento da captação de contraste em T1. rCBV elevado com gadolínio 
provavelmente representa PD, mas rCBV baixo pode surgir tanto em casos de PsPD 
como em recorrências tumorais. 
Tsien e col. avaliaram a capacidade de um mapa de resposta paramétrica de 
rCBV e rCBF, um método de análise de imagem voxel-por-voxel, distinguir PsPD de 
PD em 27 doentes com glioma de alto grau(46). Os autores encontraram uma diferença 
significativa no rCBV dos doentes com PsPD comparativamente aos doentes com PD 
(p=0,001). O rCBV manteve-se um importante preditor de outcome na análise 
multivariada (p=0,002). O mesmo não se verificou com a medição do rCBV médio, que 
não apresentou capacidade preditiva. 
A DWI é uma sequência de RMN que avalia a difusão molecular da água. Num 
estudo em doentes com glioma de alto grau, Ellingson e col. avaliaram a capacidade de 
um mapa funcional de difusão, criado a partir da relação entre ADC e densidade celular, 
prever a resposta ao tratamento quando aplicado em áreas tumorais com anormalidades 
em FLAIR(53). Neste contexto, observaram que um aumento do volume hipercelular 
>10 µl/dia tem, respetivamente, uma sensibilidade e especificidade de 96% e 78% para 
o diagnóstico de PD em doentes tratados com TMZ. 
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A SWI é uma sequência de RMN que utiliza as diferenças de suscetibilidade 
magnética dos tecidos para permitir a visualização de padrões teciduais 
heterogéneos(54). Al Sayyari e col. estudaram 17 doentes e avaliaram a capacidade de a 
medição da ADC em áreas captantes de contraste em SWI distinguirem recorrência 
tumoral de alterações decorrentes da QRT(54). Dez dos 11 doentes com clínica 
compatível com recorrência apresentavam valores de ADC significativamente reduzidos 
nas áreas captantes em SWI. Pelo contrário, 5 dos 6 doentes identificados como tendo 
alterações decorrentes do tratamento com QRT apresentavam valores de ADC 
significativamente aumentados nestas mesmas áreas. Os autores consideram que a 
utilização concomitante de SWI e DWI poderá no futuro permitir a distinção entre os 
dois fenómenos. 
A MRS é uma técnica que permite a avaliação da localização espacial de 
metabolitos em diversos tecidos(55). Apesar de não conseguir localizar metabolitos 
tumorais específicos, pode identificar padrões de alteração na concentração de 
metabolitos normais (nomeadamente derivados da Cho, NAA e creatinina) que sugerem 
progressão tumoral(55). Yaman e col. utilizaram MRS para diagnóstico de PsPD, 
através da deteção da redução dos metabolitos cerebrais e elevação dos níveis de 
lípidos-lactatos(47). Dos 4 doentes diagnosticados com PsPD por MRS, 3 tiveram de 
ser submetidos a cirurgia para descompressão cerebral, tendo o estudo 
anatomopatológico confirmado o diagnóstico em todos eles. Como uma das conclusões, 
os autores defendem a criação de critérios de diagnóstico que levem em consideração os 
resultados da MRS, reconhecendo no entanto que este método é mais fiável quando, 
histologicamente,  a lesão é puro tumor ou pura necrose, sendo os padrões mistos mais 
difíceis de avaliar. 
Fink e col. estudaram doentes com glioma de alto grau com suspeita de 
recorrência, com vista a comparar a capacidade discriminativa entre PsPD e PD da PWI, 
DWI e MRS(56). Para este fim, uma peak-area multivoxel Cho/Cr ≥1,54 demonstrou 
uma sensibilidade de 95,7%, uma especificidade de 83,3% e uma precisão de 93,1%; 
uma peak-height multivoxel Cho/NAA ≥1,05 uma sensibilidade de 91,3%, uma 
especificidade de 83,3% e uma precisão de 89,7%; uma razão de CBV ≥2,08 
demonstrou uma sensibilidade de 86,2%, uma especificidade de 90,0% e uma precisão 
de 87,2%; e uma razão de ADC ≤1,28 uma sensibilidade de 72,4%, uma especificidade 
de 80,0% e uma precisão de 74,4%. Assim sendo, os parâmetros de MRS multivoxel e a 
	   20	  
razão de CBV têm uma acuidade semelhante para diagnóstico diferencial de PsPD e PD 
e todos obtêm melhores resultados do que a razão de ADC. 
A PET é um método de imagiologia molecular que avalia o metabolismo 
tecidular, sendo a FDG o tracer mais utilizado fazendo a avaliação do metabolismo da 
glicose(57). Uma limitação importante na utilização da FDG-PET na avaliação da 
resposta terapêutica nos GBM é a elevada utilização de glicose pelo cérebro, resultando 
numa grande atividade de fundo, com limitação da sua sensibilidade e 
especificidade(28, 55, 57). A utilização de PET de dupla-fase (captação de imagem com 
intervalos de 3-8h após a injeção) melhora a acuidade(28), bem como a utilização de 
tracers nucleosídicos que avaliam a taxa de proliferação celular(57, 58). Também a 
utilização de tracers aminoacídicos, como a MET e a FET, que avaliam o transporte de 
aminoácidos e a síntese proteica parece ser mais sensível e específica para a 
visualização do tumor viável(28, 55, 57). Num estudo com 22 doentes avaliados com 
RMN e FET-PET, aqueles doentes com resposta precoce aparente no PET 
demonstraram OS e PFS significativamente mais longas do  que os que aparentemente 
não responderam, sendo que, nos primeiros, a diminuição significativa da atividade 
metabólica máxima entre o PET pós-cirúrgico e o PET realizado 7-10 dias após o fim 
da RT demonstrou a maior capacidade prognóstica de sobrevida(59). Estes resultados 
indicam que o FET-PET pode ser um bom preditor de resposta num fase precoce do 
tratamento(59), o que o torna um método interessante para o diagnóstico de PsPD. 
Em 2010, foi publicado um caso clinico de uma doente com GBM tratada com 
QRT e que manifestou um aumento da lesão residual, compatível com PD ou PsPD. 
Neste caso as DWI, PWI e PET revelaram-se úteis no diagnóstico final de PsPD, 
posteriormente confirmado com ressecção cirúrgica da lesão e confirmação 
histopatológica(51). Com base neste caso, os autores postulam que a  PsPD seria 
caracterizada por um aumento da ADC, uma diminuição do volume sanguíneo da lesão 
e baixa captação de FDG na PET, características que poderiam ser utilizadas no seu 
diagnóstico. 
Outro ponto importante seria a utilização de marcadores biológicos para o 
diagnóstico de PsPD. O estado de metilação do promotor do gene MGMT pode ser um 
dado importante na avaliação de doentes com alterações imagiológicas precoces pós-
RT(9). Brandes e col. mostraram que, caso a primeira RMN sugira progressão precoce, 
existe uma probabilidade de 91,3% de PsPD em doentes cujos tumores apresentam 
metilação do promotor do gene MGMT e uma probabilidade de 59% de verdadeira PD 
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em doentes sem a metilação(33). Ou seja, a probabilidade de um doente com metilação 
ter PsPD é alta, mas um doente sem essa mesma metilação tem praticamente a mesma 
probabilidade de ter PsPD ou verdadeira PD. 
Para melhorar a acuidade de deteção da metilação Park e col. compararam o 
método qualitativo (MSP) geralmente utilizado com um semiquantitativo (MS-
MPLA)(41). A avaliação da metilação do promotor com MSP não demonstrou uma 
diferença estatisticamente significativa entre PsPD e PD. Este teste demonstrou uma 
sensibilidade de 80%, uma especificidade de 65% e uma exatidão de 68% para 
diagnóstico de PsPD em casos de progressão radiológica. Já o MS-MPLA com um cut-
off de ratio de metilação >0,2 revelou capacidade estatística para distinguir PsPD e PD, 
com uma sensibilidade de 80%, uma especificidade de 67% e uma exatidão de 80%. Os 
resultados entre MSP e MS-MPLA foram concordantes em 56% dos doentes e nestes 
casos a exatidão do teste aumentou para 93%. Nos restantes casos os dois testes não 
revelaram diferença de exatidão estatisticamente significativa. Assim, o MS-MPLA 
parece ser um método útil para a prever PsPD em doentes com GBM. A associação do 
MS-MPLA com o MSP aumentou ainda mais a exatidão do diagnóstico de PsPD. 
Contudo, estes resultados ainda necessitam de maior validação(41). 
Uma outra alteração que poderá vir a ser importante como marcador molecular 
de PsPD é a sobrexpressão de p53. Parece existir uma relação estatisticamente 
significativa entre a sobrexpressão de p53 e o desenvolvimento de PsPD. No estudo de 
Kang e col. a sobrexpressão de p53 foi o mais importante fator preditivo de PsPD, com 
um nível de significância de p=0,03 no teste de Fisher(40). Pelo contrário, no estudo de 
Pouleau e col. os níveis de expressão de p53 não demonstraram ser preditivos de 
PsPD(42). Neste mesmo estudo, os autores observaram contudo que todos os doentes 
com PsPD apresentavam valores significativamente mais elevados de expressão do 
antigénio Ki67, associado com uma maior proliferação celular, e que estes níveis eram 
preditivos (p=0,0016). 
Há também interesse na descoberta de um biomarcador que possa fazer o 
diagnóstico de GBM, à semelhança da α-fetoproteína para o hepatocarcinoma. Embora 
o screening de indivíduos saudáveis ou com sintomas inexpecíficos não faça sentido, 
uma vez que o GBM é uma doença pouco comum, este tipo de biomarcadores pode ser 
útil na monitorização, com o objetivo de diagnosticar precocemente uma recorrência e 
distingui-la de PsPD(60) . Um estudo piloto investigou a possibilidade de utilizar 
microRNA para este efeito, tendo encontrado 52 microRNA significativamente 
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desregulados, com destaque para o miR-128 e para o miR-342-3p, aqueles com valores 
de p mais baixos(60). A utilização destes microRNA como teste diagnóstico revelou 
uma precisão de 81%, uma especificidade de 79% e uma sensibilidade de 83%. No 
entanto, o estudo tinha uma amostra pequena, pelo que os seus resultados têm de ser 
validados. De qualquer forma, a combinação desta nova estratégia de seguimento com 
critérios clínicos e imagiológicos pode vir a melhorar a monitorização dos doentes com 
GBM no futuro. 
Apesar das várias áreas de investigação nesta matéria e dos resultados 
promissores encontrados, a sua aplicabilidade clínica é muito escassa. Até ao momento, 
a estratégia mais eficaz para o diagnóstico correto de PsPD parece ser a realização 
sequencial de exames de imagem, com a utilização das diferentes sequências de 
RMN(9, 31).  
 
• Seguimento e Prognóstico 
O seguimento com RMN sequenciais tem sido a forma mais utilizada para o 
diagnóstico de recorrências tumorais. O timing adequado ainda não está totalmente 
esclarecido. Sanghera e col.(31) sugerem o seguimento com uma imagem axial em T1 e 
T2, uma imagem coronal em FLAIR e uma imagem pós-gadolínio axial, coronal e 
sagital em T1 segundo o seguinte esquema: 
o A primeira RMN pós-cirúrgica deve ser obtida antes do início da RT e 
utilizada como base para a futura avaliação. 
o A segunda RMN deve ser feita 4-6 semanas após RT, para avaliar a 
resposta precoce ao tratamento. Caso esta sugira progressão, deve ser 
feita mais uma RMN ao fim de 8 semanas, para melhor avaliação do 
caso. 
o A terceira RMN deve ser efetuada no fim dos 6 ciclos de TMZ ou caso 
haja deterioração clínica. 
A RMN pós-cirúrgica deverá ser obtida idealmente nas primeiras 48 horas e 
nunca depois das 72 horas após a ressecção do tumor, atendendo às alterações 
inflamatórias pós-cirúrgicas que surgem(9). 
As guidelines de 2011 da NCCN recomendam o seguimento dos doentes com 
GBM com RMN seriadas, com início 2-6 semanas após o final da RT e depois a cada 2-
4 meses durante 2-3 anos, sendo depois seguidos menos frequentemente. Recomendam 
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ainda que se considere a utilização de MRS, RM de perfusão e PET para exclusão de 
PsPD(61). 
Em doentes com progressão imagiológica precoce da doença e em que se 
suspeite de PsPD mas que se mantenham assintomáticos, deve ser mantido o tratamento 
com TMZ, acompanhado de follow-up com RMN seriadas para avaliar 
retrospectivamente se se trata de verdadeira progressão ou de PsPD(6, 9, 31, 34, 48). 
Nos casos de doentes sintomáticos, o primeiro passo é o controlo sintomatológico e a 
manutenção da terapia com TMZ sempre que possível, podendo no entanto ser 
necessário o recurso a outros métodos, como o tratamento de curta duração com 
inibidores da angiogénese como o bevacizumab ou a cirurgia(6, 9, 28, 31, 34, 48). Em 
alternativa, alguns autores sugerem o estudo destes doentes com exames funcionais, 
como MRS e PET(35). 
 
O aumento da permeabilidade vascular ocorre como resposta ao tratamento 
parecendo evidente que a PsPD é um sinal de uma forma acelerada de resposta tumoral 
à terapêutica, o que acarreta um melhor prognóstico(32). Esta resposta favorável ao 
tratamento parece estar também relacionada com taxas mais elevadas de metilação do 
promotor do MGMT que se encontram nos doentes com PsPD(9, 33). 
Algumas séries demonstram de facto um aumento significativo da sobrevida nos 
doentes com GBM que demonstram PsPD ao longo da sua história, relativamente 
aqueles que não a apresentam. No estudo de Brandes e col. os doentes com PsPD 
apresentavam uma PFS mediana significativamente superior à dos doentes sem PD 
(20,7 vs. 11,4 meses, p=0,001), tendo também vantagem em relação à OS (38 vs. 10,2 
meses nos doentes com PD e 20,2 meses nos doentes sem PD, p<0,0001)(33). Para além 
disso, observou-se que o estado de metilação do MGMT influenciava significativamente 
a PFS mediana global, que era de 21,9 meses nos doentes com metilação e de 9,2 meses 
nos doentes sem metilação (p<0,0001), bem como a OS (43,6 versus 16,8 meses, 
p<0,0001). Em análise multivariada, a sobrevida foi significativamente influenciada 
pelo estado de metilação do MGMT (p<0,001) e pela deteção de PsPD (p=0,045). 
Topkan e col. também demonstraram vantagem dos doentes com PsPD tanto a nível da 
PFS (17,5 vs. 10,0 meses nos doentes sem PsPD) como da OS (“ainda não atingida” vs. 
14,8 meses nos doentes sem PsPD)(32). 
Contudo, o que a maioria das séries demonstra é que a sobrevida dos doentes 
com PsPD é melhor que a dos doentes com verdadeira PD, mas semelhante à dos 
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doentes sem qualquer evidência imagiológica de progressão. Taal e col. obtiveram uma 
sobrevida dos doentes com PsPD semelhante à dos doentes sem progressão precoce, 
tendo sido ambas superiores à dos doentes com PD(34). Roldán e col. observaram que 
tanto a MS (14,5 vs. 9,1 meses, p=0,0245) como a PFS (9 vs. 3,8 meses, p=0,0003) 
eram melhores em doentes com PsPD comparativamente a doentes com PD(43). Entre 
doentes que responderam ou estabilizaram imediatamente após QRT e os doentes com 
PsPD não foram observadas diferenças significativas quer na MS (p=0,3097) quer na 
PFS (p=0,4307). Sanghera e col.(44) reportaram uma vantagem significativa na OS 
média dos doentes com PsPD em relação aos doentes com PD (124,9 vs. 36,0 semanas, 
p=0,0286) mas não em relação aos doentes sem PD (124,9 vs. 67,3 semanas, p=0,5156). 
Apesar de não demonstrarem qualquer benefício na sobrevida dos doentes com PsPD 
relativamente aos doentes sem PD, Gladwish e col. observaram uma melhoria da OS 
comparativamente aos doentes com PD(37). No estudo de Gunjur e col., a PFS foi 
significativamente maior em doentes com PsPD em comparação com os doentes com 
verdadeira PD (10,9 vs 3,1 meses, p<0,0001)(38). O mesmo aconteceu com a sobrevida 
mediana, que foi de 27,4 meses nos doentes com PsPD e de 10,4 meses nos doentes 
com verdadeira PD (p=0,003). A diferença entre doentes com PsPD e doentes sem 
progressão, pelo contrário, não foi significativa. Do mesmo modo, no estudo de Jeon e 
col. a diferença de sobrevida entre os doentes com e sem PsPD não foi estatisticamente 
significativa (p=0,235)(39). Clarke e col. não encontraram correlação entre a PsPD e a 
sobrevida, apesar de o tamanho da amostra ser demasiado pequeno para se poderem 





• Definição e incidência 
A PsR é definida como uma diminuição da captação de contraste e/ou edema do 
tumor em RMN sem um verdadeiro efeito antitumoral(28). É observável precocemente 
após o tratamento com fármacos antiangiogénicos, nomeadamente os inibidores da via 
do VEGF como o bevacizumab e o cediranib, e pode durar apenas alguns dias ou 
semanas(9). 
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A incidência real da PsR está ainda longe de determinada. Kreisl e col. referem 
que quase metade dos doentes que inicialmente pareceram responder à terapêutica com 
bevacizumab acabaram por progredir rapidamente(22). 
 
• Etiologia 
O mecanismo preciso de surgimento da PsR ainda não está esclarecido, 
sugerindo-se que a diminuição da captação de contraste em RMN está relacionada com 
uma rápida normalização dos vasos anormalmente permeáveis do tumor, o que conduz à 
restauração do funcionamento da BHE(9, 12, 30, 31).  
Os fármacos antiangiogénicos parecem alterar mais eficazmente as 
características imagiológicas da porção tumoral captante de contraste do que da não 
captante pelo que estas alterações podem não se acompanhar necessariamente de uma 
verdadeira atividade antitumoral(30). Esta hipótese é suportada pela observação de que 
com a utilização de diferentes fármacos antiangiogénicos há uma diminuição profunda 
da captação de contrate em RMN que pode ocorrer tão precocemente como nas 
primeiras 24h após o início do tratamento, o que é claramente demasiado cedo para uma 
resposta antitumoral de igual dimensão(22, 25). 
 
• Diagnóstico 
Após a utilização de fármacos antiangiogénicos, o GBM parece adaptar-se, 
podendo a sua progressão ocorrer por um mecanismo alternativo à neoangiogénese, a 
cooptação vascular, através da qual o tumor aumenta o seu poder infiltrativo e utiliza os 
vasos sanguíneos cerebrais já existentes(62). Como este mecanismo não implica 
alteração da BHE, as recorrências após terapêutica antiangiogénica tendem a ocorrer 
sob a forma de tumor não captante(30). Assim, para diagnóstico de recorrência e 
consequentemente da PsR, são mais adequadas as imagens de RMN ponderadas em T2 
e T2FLAIR, bem como com as novas sequências de PWI, MRS, DWI e com recurso à 
PET (28, 30, 31). 
Chen e col., num estudo de doentes com glioma de alto grau recorrente tratados 
com bevacizumab e irinotecan, avaliaram a capacidade preditiva de resposta da FLT-
PET e a relação desta com os resultados da RMN(58).  Doentes com resposta na PET 
sobreviveram significativamente mais tempo do que os doentes que não apresentaram 
resposta (10.8 vs. 3.4 meses, p=0.003). A resposta 1-2 semanas e 6 semanas após o 
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início do tratamento era preditiva de sobrevida (p=0,006 e p=0,002, respetivamente). 
Contrariamente, os resultados da RMN não mostraram diferenças estatisticamente 
significativas.  
Gerstner e col. avaliaram a utilidade da DWI na avaliação de resposta tumoral 
em doentes com GBM recorrente tratado com cediranib(63). As alterações em FLAIR 
foram muito precoces, com uma diminuição marcada da hiperintensidade por vezes 
apenas um dia após o início do tratamento, e evoluíram em paralelo com as alterações 
da RMN em T1Gad, pelo que o FLAIR não pareceu muito útil no estudo destes doentes. 
A utilização de valores de ADC dois desvios-padrão menores que a média no cérebro 
normal ou menores que o valor mais baixo do cérebro normal parece ser mais específica 
para diagnóstico de recorrência tumoral. No estudo de Ellingson e col. descrito 
anteriormente, um aumento do volume hipercelular >20µl/dia apresenta uma 
sensibilidade e especificidade de 93% e 91%, respetivamente, para PD em doentes 
tratados com bevacizumab(53). No entanto são necessários estudos clínicos prospetivos 
para avaliar melhor a utilidade destas técnicas(30). 
Outros potenciais métodos de diagnóstico são os biomarcadores sanguíneos. 
Existem alguns marcadores descritos em estudos pequenos(25). Alguns poderão ter 
importância prognóstica, mas não há ainda nenhum estudo que correlacione os seus 
valores com a presença de PsR. 
 
• Seguimento e Prognóstico 
As alterações observadas em RMN após o tratamento com cediranib 
correlacionam-se com a OS e/ou com a PFS (p<0,05)(64). Isto sugere que a PsR poderá 




O tratamento dos GBM tem sofrido nos últimos anos alguns progressos. No 
entanto, a adição de TMZ ao esquema de terapêutico, apesar de significativa, produziu 
apenas um aumento da sobrevida de 12,1 para 14,6 meses(5), pelo que é claramente 
necessária a utilização de novos agentes que possam melhorar a esperança de vida 
destes doentes. Além disso, a utilização de TMZ não é isenta de riscos e existem efeitos 
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secundários importantes que não podem ser ignorados, tais como mielossupressão, 
particularmente trombocitopenia, assim como imunossupressão(10). Estes efeitos 
podem limitar a dose de TMZ que pode ser administrada, bem como a duração do 
tratamento adjuvante. 
Assim existe um grande interesse em novas estratégias terapêuticas e nesse 
âmbito os inibidores da angiogénese afiguram-se como particularmente interessantes, 
dada a natureza altamente vascularizada do GBM(21). Há contudo que ter em 
consideração os possíveis efeitos adversos da terapêutica antiangiogénica, alguns deles 
graves, como o atraso de cicatrização, o risco de hemorragia, a formação de coágulos e 
o edema rebound com a interrupção do tratamento(4, 10).  
A introdução de novas formas de tratamento acabou por revelar as fragilidades 
dos critérios de avaliação de resposta anteriormente usados, bem como dos end-points 
utilizados nos ensaios clínicos para avaliação da eficácia de novas substâncias(65). É 
imprescindível a reavaliação constante dos métodos usados para avaliação de resposta, 
de modo a que se possa fazer frente a todos os novos desafios que vão sendo colocados 
pelos avanços científicos. Uma limitação de todos os critérios habitualmente utilizados 
é a sua dificuldade na avaliação de tumores com características complexas, como por 
exemplo com cavidades císticas ou forma irregular, uma vez que todos eles se baseiam 
na medição de diâmetros num único corte axial. Nesse sentido, seria vantajoso um 
método de medição volumétrica que permitisse a avaliação tumoral em três dimensões. 
Um estudo publicado em 2011 por Kanaly e col. propõe um método semiautomatizado 
de avaliação volumétrica de resposta em RMN que permite a sua utilização num 
computador normal e parece ultrapassar várias das limitações dos métodos tradicionais, 
nomeadamente a capacidade de medição de tumor captante em redor de cavidades e em 
locais com captação de contraste intrínseca (como hemorragia pós-cirúrgica)(66). 
Parece também ser capaz de ultrapassar diferenças técnicas, por exemplo na dose de 
contraste utilizada, e limitar a variabilidade de resultados. 
A introdução da TMZ levantou também o problema da existência de PsPD. As 
diversas séries publicadas apresentam uma grande variabilidade de resultados, 
provavelmente decorrente da variabilidade de critérios de diagnóstico utilizados, da 
ainda reduzida acuidade diagnóstica dos métodos imagiológicos utilizados e da falta de 
confirmação histopatológica de PsPD(9). Ainda assim, é possível afirmar que até cerca 
de um terço dos doentes tratados e cerca de metade dos doentes com suspeita de 
recorrência tumoral têm na verdade PsPD. Logo, a incidência deste fenómeno não é 
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claramente insignificante e a sua existência não é desprezível. O não diagnóstico 
atempado de PsPD levanta prejuízos importantes para o doente; este poderá acabar por 
ser submetido a tratamentos alternativos, potencialmente menos eficazes e mais 
debilitantes(32). Levanta também graves problemas para a investigação científica. Se é 
verdade que um doente que não responda ao tratamento com TMZ deve ser o mais 
rapidamente possível encaminhado para outro tipo de terapêutica sob pena de se estar a 
manter um tratamento ineficaz e que pode inclusive acarretar efeitos indesejados, é 
também facilmente compreensível que o encaminhamento precoce de doentes que 
possam estar a expressar um fenómeno de PsPD para ensaios clínicos representa um 
enorme risco de sobrevalorização da eficácia real da substância a ser ensaiada, para 
além de se terminar precocemente um tratamento que se poderia vir a revelar eficaz(12, 
41). Assim sendo, vários autores concordam que doentes com lesões progressivas nos 
primeiros 3 meses após o final da RT não deverão ser incluídos em estudos sobre GBM 
recorrente, a não ser que a lesão se encontre claramente fora do campo de radiação ou 
que a progressão seja confirmada histopatologicamente, estando inclusivamente esta 
ressalva contemplada nos critérios RANO(6, 12).  
De acordo com a alguns estudos publicados, a PsPD representará um fator de 
bom prognóstico para os doentes. Contudo, na maioria das séries aqui revistas, os 
doentes com PsPD têm de facto vantagem na sobrevida comparativamente com os 
doentes com verdadeira PD, mas não existem diferenças estatisticamente significativas 
para com os doentes sem progressão. 
Por outro lado, a problemática da PsR surge no decorrer do tratamento com 
fármacos inibidores da angiogénese. A sua identificação correta e atempada é também 
de vital importância, pois estes doentes tendem a apresentar recorrências tumorais 
infiltrativas e não captantes, difíceis de avaliar pela imagiologia convencional(30).  
No entanto, é importante ter em conta que, independentemente de os 
antiangiogénicos induzirem um verdadeiro efeito antitumoral ou apenas PsR, a 
normalização da BHE e redução do edema vasogénico por eles produzidas levam de 
facto à melhoria dos sinais e sintomas dos doentes com GBM, diminuem a sua 
dependência de CCT e melhoram a sua qualidade de vida(28). Para além disso, parecem 
apresentar também algum efeito antitumoral, uma vez que cerca de metade dos doentes 
com resposta inicial continuam em remissão ao fim de 6 meses(22). Há contudo autores 
que especulam que a normalização da BHE pelos antiangiogénicos pode diminuir a 
eficácia de outros agentes quimioterapêuticos, uma vez que impedem a sua passagem 
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para o tumor, o que poderá teoricamente comprometer a sua introdução no tratamento 
de GBM diagnosticados de novo(67). 
Ambos os fenómenos (PsPD e PsR) constituem grandes desafios diagnósticos 
tendo em conta os métodos imagiológicos habitualmente utilizados atualmente. Apesar 
da grande promessa das novas sequências de RMN, bem como do PET, ainda nenhum 
método mostrou acuidade diagnóstica significativa que lhes permitisse suplantar a 
avaliação seriada com RMN convencional. Uma outra questão que surge acerca destes 
novos métodos é a da correlação entre os seus achados, nomeadamente no caso da MRS 
e PET, uma vez que ambos avaliam o estado metabólico dos tecidos e este último é um 
método imagiológico significativamente mais caro. Num estudo publicado em 2008 por 
Stadlbauer, foi encontrada uma sobreposição de mais de 75% entre áreas de captação 
máxima de FET e as áreas de razão Cho/NAA máxima. As correlações mais fortes com 
a captação de FET foram observadas com a razão Cho/NAA para áreas de captação 
máxima e forte de FET e com o NAA para áreas de captação máxima de FET(55). 
Relativamente a uma comparação entre as diferentes sequências de RMN, a MRS é 
tecnicamente mais complexa e tanto esta como a PWI necessitam da administração de 
contraste, enquanto a DWI pode ser feita mais rapidamente, no entanto a acuidade 
diagnóstica para recorrência tumoral desta última parece ser menor do que a das outras 
duas(56). A descoberta de marcadores biológicos passíveis de serem doseados nestes 
indivíduos seria também muito interessante para o diagnóstico precoce e não invasivo 
de recorrência. 
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CONCLUSÃO 
 
A PsPD e a PsR são dois fenómenos de identificação recente mas com enorme 
relevância no prognóstico e seguimento dos doentes com GBM. Importa esclarecer 
melhor a sua etiologia, estudar melhor a sua incidência e identificar critérios mais 
fiáveis e reprodutíveis e exames mais precoces e eficazes para o seu diagnóstico, de 
modo a poder tratar da melhor forma os doentes com GBM. Esta otimização diagnóstica 
e terapêutica será no futuro, sem dúvida, da maior importância para o prolongamento da 
sobrevida destes doentes e para a melhoria da sua qualidade de vida. Para isso é 
imprescindível uma homogeneização de critérios bem como a realização de estudos 
prospetivos com amostras maiores de doentes de modo a melhor clarificar estes aspetos. 
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v Tabela 1: Critérios de Macdonald(11) 
Resposta Completa 
Desaparecimento de todo o tumor captante de contraste em TC ou RMN 
consecutivos com pelo menos 1 mês de intervalo, sem utilização de CCT, e estado 
neurológico estável ou melhorado 
Resposta Parcial 
≥50% de redução no tamanho do tumor captante de contraste em TC ou RMN 
consecutivos com pelo menos 1 mês de intervalo, dose de CCT estável ou reduzida e 
estado neurológico estável ou melhorado 
Doença 
Progressiva 
≥25% de aumento no tamanho do tumor captante de contraste ou qualquer novo 
tumor em TC ou RMN, ou degradação do estado neurológico, e dose de CCT estável 
ou aumentada 
Doença Estável Todas as outras situações 
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v Tabela 2: Critérios RANO(12) 
Resposta 
Completa 
Todos os seguintes: 
• Desaparecimento completo de todo o tumor captante de contraste mensurável ou não 
mensurável em T1 sustentado durante pelo menos 4 semanas; 
• Ausência de novas lesões; 
• Estabilização ou melhoria das lesões não captantes de contraste em T2/FLAIR; 
• Sem CCT (ou apenas com doses fisiológicas de substituição); 
• Estabilização ou melhoria clínica. 
Resposta 
Parcial 
Todos os seguintes: 
• Diminuição ≥50% , comparativamente com imagem inicial,  na soma dos produtos dos 
diâmetros de todas as lesões captantes de contraste mensuráveis em T1 sustentada 
durante pelo menos 4 semanas; 
• Ausência de progressão da doença não mensurável; 
• Estabilização ou melhoria das lesões não captantes de contraste em T2/FLAIR, com 
manutenção ou diminuição da dose de CCT comparativamente com a imagem inicial; 
• Manutenção ou diminuição da dose de CCT; 
• Estabilização ou melhoria clínica. 
Progressão 
Qualquer dos seguintes: 
• Aumento ≥25%, comparativamente com imagem inicial,  na soma dos produtos dos 
diâmetros de todas as lesões captantes de contraste em T1, com doses estáveis ou 
aumentadas de CCT; 
• Aumento significativo em T2/FLAIR das lesões não captantes de contraste, com doses 
estáveis ou aumentadas de CCT comparativamente com a imagem inicial ou com a 
melhor resposta após início da terapia, não devido a comorbilidades; 
• Aparecimento de qualquer nova lesão; 
• Progressão clara de lesões não mensuráveis; 
• Deterioração clínica clara não atribuível a outras causas ou à diminuição da dose de 
CCT. 
A não avaliação do doente por morte ou deterioração clínica também deve ser 
considerada progressão. 
Doença Estável 
Todos os seguintes: 
• Doente não se qualifica para resposta completa, resposta parcial ou progressão; 
• Estabilização das lesões não captantes de contraste em T2/FLAIR com doses estáveis 
ou diminuídas de CCT comparativamente com imagem inicial; 
• Estabilização clínica. 
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v Tabela 3: Incidência de PsPD em doentes com diagnóstico de GBM em diferentes estudos 
Estudo Tipo de estudo Nº de doentes Critério de resposta Critério de ePD ePD (% de total) PsPD (% de ePD) PsPD (% de total) 
Chamberlain e col., 2007(14) Prospetivo 51 Não especificado 6 meses 26/51 (51%) 7/15* (46,7%)† 7/51  (13,7%) 
Brandes e col., 2008(33) Retrospetivo 103 Macdonald 4 semanas 50/103 (48,5%) 32/50 (64%) 32/103 (31,1%) 
Taal e col., 2008(34) Retrospetivo 68 Macdonald 4 semanas 31/685 (45%) 15/31 (48%) 15/68 (22%) 
Chaskis e col., 2009(35) Prospetivo 54‡ Não especificado 6 meses 25/54 (46%) 3/25 (12%)§ 3/54 (6%) 
Clarke e col., 2009(36) Prospetivo 85 Macdonald 2-4 semanas 35/85 (41,2%) 10/27 (37%) 10/85 (11,8%) 
Jeon  e col., 2009(39) Prospetivo 79 Macdonald ____ ____ ____ 14/79 (17,7%)** 
Roldán e col., 2009(43) Retrospetivo 43 Macdonald 4-6 ± 1 semanas 25/43 (58%) 10/20 (50%) 10/43 (23,3%) 
Sanghera e col., 2010(44) Prospetivo 104 RECIST 8 semanas 27/104 (26%) 7/22 (32%) 7/104 (6,7%) 
Tsien e col., 2010(46) Prospetivo 23 Macdonald 3 meses 13/23 (56,5%) 5/13 (38,5%)†† 5/23 (21,7%) 
Yaman e col., 2010(47) Retrospetivo 58 Clínicos + Radiológicos 6 meses 15/58 (25,9%) 3/15 (20%)‡‡ 3/58 (5,2%) 
Gladwish e col., 2011(37) Prospetivo 30 RECIST + Macdonald 1 mês 11/30 (40,0%) 5/11 (45,5%) 5/30 (38,5%) 
Gunjur e col., 2011(38) Retrospetivo 68 Macdonald 3 meses 41/68 (60,3%) 14/41 (34,1%) 14/68 (20,6%) 
Kang e col., 2011(40) Retrospetivo 25 Macdonald 4 semanas 15/25 (60%) 6/15 (40%) 6/25 (24%) 
Park e col., 2011(41)  Prospetivo 48 Macdonald 4 semanas 25/48 (52%) 11/48 (44%) 11/48 (23%) 
Terasaki e col., 2011(45)§§ Prospetivo 26 Macdonald 3 meses 6/26 (23%) 2/6 (33%)*** 2/26 (8%) 
Pouleau e col., 2012(42) Retrospetivo 63 Não especificado 8 semanas 33/63 (52%) 7/33 (21%) 7/63 (11%) 
Topkan e col.(32) Retrospetivo 63 Não especificado 6 meses 28/63 (44,4%) 12/28 (42,8%)† 12/63 (19%) 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
* Desconhece-se diagnóstico dos restantes 
† Confirmação histopatológica 
‡ Gliomas de alto grau 
§ 1 doente com confirmação histopatológica, 2 diagnosticados com PET 
** Diagnóstico por RMN + PWI 
†† Diagnóstico clínico ou histológico 
‡‡ Diagnóstico por RMN + MRS +/- cirurgia 
§§ Estudo de doentes tratados com RT hipofraccionada e regime standard de TMZ 
***  Diagnóstico por DWI, MRS e PET 
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